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UTILISATION DES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE 
POUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DU TRAUMA 
DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 

La presente invention concerne ['utilisation des heparines de bas poids 
5 moieculaire pour la prevention et le traitement du trauma du systdme nerveux 
central et notamment du traumatisnne spinal, cranien ou cranio-spinal. 

L'invention concerne egalement Tutilisation des heparines de bas poids 
moieculaire pour la preparation d'un medicament utile pour la prevention et 
le traitement du trauma du systeme nerveux central et notamment du 
10 traumatisme spinal, cranien ou cranio-spinal. 

L'heparine standard est un polysaccharide sulfate de poids moieculaire 
moyen de 12000-15000 daltons isole des muqueuses intestinales de boeut, 
de mouton et de pore. L'heparine est utilis6e cliniquement pour la prevention 
et le traitement des desordres thromboemboliques mais cause parfois des 
15 hemorragies. 

Depuis une dizaine d'annees, l'heparine est progressivement remplac6e par 
les heparines de bas poids moieculaire qui ne presentent plus ou a un degre 
moindre I'inconvenient de faire saigner et ne necessitent plus qu'une 
injection par jour au lieu de 2 a 3 injections par jour pour l'heparine standard. 
20 Ces heparines de bas poids moieculaire sont prepares notamment par 
fractionnement, depolymerisation controiee de l'heparine ou par synthase 
chimique. Elles presentent un rapport activite anti Xa/activit6 anti lla 
superieur a 2. 

II a maintenant et6 trouve que les heparines de bas poids moieculaire 
25 reduisent la taille du trauma du systeme nerveux central et notamment du 
traumatisme spinal, cranien ou cranio-spinal. 



i 



WO 98/53833 



PCT/FR98/01034 



Les traumatismes du systeme nerveux central (trauma SNC ou neurotrauma) 
concernent le trauma du cerveau (trauma cerebral) et les trauma de la moelle 
epiniere (trauma medullaire). lis sont la consequence d'un choc au niveau du 
systeme nerveux central (accident de voiture, moto, ski, piscine..) souvent 
5 mais pas toujours accompagnes de fractures. Les consequences de ces 
trauma sont des desordres neurologiques tels que epilepsie, alteration de la 
conscience, problemes moteur, amnesie, aggressivite et deficit 
psychoaffectif. 

Selon I'invention, on utilise de preference une heparine de bas poids 
10 moleculaire ayant un poids moleculaire moyen compris entre 1000 et 10000 
daltons, notamment entre 1500 et 6000 daltons et, en particulier, entre 4000 
et 5000 daltons. 

Elles peuvent etre preparees par differents procedes a partir de I'heparine : 

- fractionnement au moyen de solvants (FR2440376, US 4692435), 
15 - fractionnement sur resine anionique (FR2453875), 

- gel filtration (BARROWCLIFFE, Thromb. Res. 12, 27-36 (1977), 

- Chromatographic d'affinite (US4401758), 

- depolymerisation controlee au moyen d'un agent chimique : acide nitreux 
(EP14184, EP37319, EP76279, EP623629, FR2503714, US4804652; 

20 W0813276), (3 elimination a partir d'un ester de I'h6parine (EP40144, 
US5389618), periodate (EP287477), borohydrure de sodium (EP347588, 
EP380943), acide ascorbique (US 4533549); peroxyde d'hydrogene 
(US4629699, US4791195), hydroxyde d'ammonium quaternaire a partir d'un 
sel d'ammonium quaternaire d'heparine (US4981955), hydroxyde de metal 

25 alcalin (EP380943, EP347588) ou par voie enzymatique (EP64452, 
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US4396762, EP244235, EP244236; US 4826827; US 3766167); au moyen 
d'irradiation (EP 269981). 

Certaines peuvent egalement etre preparees par synthase chimique 
(US4801583, US4818816, EP165134, EP84999, FR2535306) 

5 Parmi ces heparines de bas poids moleculaire, on peut citer plus 
particulierement I'enoxaparine (DCI) commercial isee par RHONE-POULENC 
RORER, la nadroparine (DCI) commercialisee par SANOFI, la parnaparine 
(DCI) commercialisee par OPOCRIN-ALFA, la reviparine (DCI) 
commercialisee par KNOLL, la dalteparine (DCI) commercialisee par KABI 

0 PHARMACIA, la tinzaparine (DCI) commercialisee par NOVO NORDISK, la 
danaparoide (DCI) commercialisee par ORGANON, I'ardeparine (DCI) 
developpee par WYETH AYERST, la certoparine (DCI) commercialisee par 
SANDOZ et les produits en etude tels que le CY222 de SANOFI-CHOAY 
(Thromb. Haemostasis, 58 (1), 553 (1987)), le SR90107/ORG31540 de 

5 SANOFI-ORGANON (Thrombosis and Haemostasis, 74, 1 468-1 473 (1 995)). 

Preferentiellement, les heparines de bas poids moleculaire sont 
constitutes d'oligosaccharides ayant un acide 2-0- 
sulfo-4-enopyranosuronique a I'une de leurs extr§mites. 

Une heparine de bas poids moleculaire particulierement avantageuse est 
0 obtenue par depolymerisation d'un ester de I'heparine au moyen d'une 
base telle que la soude. 

L'effet des heparines de bas poids moleculaire sur le trauma du systeme 
nerveux central est demontre chez le rat sur le trauma induit selon la 
technique suivante : des rats males Sprague-Dawley (Charles River France) 
5 pesant 280-300 g (13 pour le groupe temoin et 1 3 pour le groupe traite) sont 
anesthesies a I'halothane (1 ,5%) dans un melange N 2 0/0 2 (70/30) et places 
en contention stereotaxique. L'epicrane est incise et un trou est effectue au 
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moyen d'une perceuse dentee au niveau du cortex parietal droit 
(coordonnees : 3,5 mm anterieur a 6 mm au-dessus de la ligne interaurale). 
Un tube de polyethylene de 3 mm de diametre interieur est place sur la dure 
mere, fixe dans la cavite cranienne avec du ciment dentaire et reli6 a une 
5 valve solenolde (Danfoss Evsi 24V, 15W). La dure mere est gardee intacte. 
La valve est reliee a une pompe HPLC (Walters 590). Le systeme est rempli 
d'eau sterile et quand la pompe a atteint une pression de 3,8 a 4 bar, la 
percussion fluide de severite moderee (1,6-1,8 bar) est induite par une breve 
ouverture (20 ms) de la valve. Le tube est ensuite retire, I'incision suturee et 
10 les animaux sont remis dans leur cage dans une piece chauffee a 26-28°C. 

Les heparines de bas poids moleculaire dissoutes dans une solution saline 
(NaCI 0,9%) sont administrees de la maniere suivante : 

2 heures apres la lesion : 0,5mg/kg/5ml IV bolus, 

2 heures 15 minutes apres la lesion : 1mg/kg/5ml SC, 

15 6 heures apres la lesion : 1mg/kg/5ml SC, 

24 heures apres la lesion : 1mg/kg/5ml SC et 

30 heures apres la lesion : 1mg/kg/5ml SC. 

Au groupe temoin on administre 5ml/kg d'une solution saline (NaCI 0,9%) 
dans les memes conditions. 

20 Les animaux sont sacrifies une semaine apres le trauma et la taille du trauma 
est evaluee histologiquement. Des sections coronales sont colorees avec un 
melange hematoxylin/eosine et les aires du trauma sont mesurees avec un 
analyseur d'image. 

Dans ce test, les heparines de bas poids moleculaire reduisent d'au moins 
25 40% la taille du trauma cerebral. 
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L'enoxaparine (LOVENOX R ) reduit de 50% la taiile du trauma cerebral. 

Les medicaments sont constitues par un sel (sodium ou calcium de 
preference) d'une heparine de bas poids moleculaire sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
5 pharmaceutiquement compatible, pouvant §tre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie 
intraveineuse, sous-cutanee, orale, rectale, topique ou pulmonaire 
(inhalation). 

Les compositions steriles pour administration intraveineuse ou sous-cutanee, 
10 sont generalement des solutions aqueuses. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation. Ellas 
15 peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau 
sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
20 des granules. Dans ces compositions, le principe actif est melange a un ou 
plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou 
silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement 
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un ou 
plusieurs lubrHiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un agent 
25 favorisant I'absorption orale, un colorant, un enrobage (dragees) ou un 
vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces 
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compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants. 6dulcorants, 6paississants, aromati- 
sants ou stabilisants. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
5 capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glyc6rides semi-synth6tiques ou des poiy6thy- 
Idneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent Stre par exemple des 
crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

10 Les doses dependent de I'effet recherch6, de la dur6e du traitement et de la 
voie d'administration utilisee; elles sont gen§ralement comprises entre 
0,2 mg et 4 mg par kg par jour par voie sous-cutanee soit 14 & 280 mg par 
jour pour un adulte. 

D'une fagon g6n6rale, le mSdecin determinera la posologie appropriee en 
15 fonction de rage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & 
traiter. 

La prSsente invention concerne 6galement la m6thode de prevention ou de 
traitement du trauma du systeme nerveux central et notamment du 
traumatisme spinal, cranien ou cranio-spinal chez I'homme comprenant 
20 Tadministration d'une quantity efficace d'une hfeparine de bas poids 
moteculaire. 
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: REVENDICATIONS 

i 

i 

1 - Utilisation d'une heparine de bas poids moleculaire pour la preparation 
d'un medicament utile pour la prevention et le traitement du trauma du 
systeme nerveux central. 

' 5 2- Utilisation selon la revendication 1 pour la prevention et le traitement du 

trauma spinal. 

3 - Utilisation selon la revendication 1 pour la prevention et le traitement du 
trauma cranien 

4 - Utilisation selon la revendication 1 pour la prevention et le traitement du 
10 trauma cranio-spinal 

5 - Utilisation selon la revendication 1 pour laquelle I'heparine de bas poids 
moleculaire a un poids moleculaire moyen compris entre 1000 et 10000 
daltons. 

6 - Utilisation selon la revendication 1 pour laquelle I'heparine de bas poids 
15 moleculaire a un poids moleculaire moyen compris entre 1500 et 6000 

daltons. 

7 - Utilisation selon la revendication 1 pour laquelle I'heparine de bas poids 
moleculaire a un poids moleculaire moyen compris entre 4000 et 5000 
daltons. 

20 8 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est constitute d'oligosaccharides ayant un acide 
2-0-suHo-4-enopyranosuronique a I'une de leurs extrSmites. 

9 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est obtenue par depolymerisation d'un ester de 
25 I'heparine au moyen d'une base. 
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10 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est I'enoxaparine (DCI). 

1 1 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire la nadroparine (DCI). 

5 12 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est la parnaparine (DCI). 

13 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est la reviparine (DCI). 

14 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
10 de bas poids moleculaire est la dalteparine (DCI). 

15 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est la tinzaparine (DCI). 

16 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est la danaparoide (DCI). 

15 17 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est I'ardeparine (DCI). 

18 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est la certoparine (DCI). 

19 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
20 de bas poids moleculaire est le CY222. 

20 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est le SR90107/ORG31540. 



